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DERIVAŢII DE PLATINĂ ÎN TRATAMENTUL CANCERULUI 
MAMAR METASTATIC
Ivana Clipca, doctorandă, IMSP Institutul Oncologic 
Cancerul mamar reprezintă 1/5 din totalul îmbolnăvirilor de cancer la femei, anual înregistrându-se în 
întreaga lume cca 1 milion de cazuri noi de îmbolnăvire şi peste 370.000 cazuri de deces [1]. Se înregistrează 
o creştere rapidă a morbidităţii în majoritatea ţărilor economic dezvoltate. În ţările UE riscul de apariţie a can-
cerului mamar este de 6-10 ori mai mare decât în ţările din Asia [Wang M., Fang Z.Y., 2005]. Indicii cei mai 
înalţi ai morbidităţii (90-110 la 100.000 femei) se atestă în Canada, Franţa, Israel, Elveţia, Australia, Ţările 
Baltice. În anul 2007 în SUA au fost diagnosticate peste 240.000 cazuri de cancer mamar la femei şi 2030 
cazuri la bărbaţi, iar aproximativ 40.500 de femei şi 450 de bărbaţi au decedat de această maladie [2, 3]. Cea 
mai mică incidenţă a cancerului mamar este în Japonia, Africa, ţările asiatice, Azerbaidjan, unde acest indice 
variază de la 4 la 14.
Conform datelor prezentate de Е.М. Аксель [2008], în ţările CSI anual se înregistrează peste 50 mii ca-
zuri de cancer mamar. Incidenţa prin cancer mamar în anul 2002 a constituit în Ucraina – 39,9‰00, în Bieloru-
sia – 36,0‰00, România – 44,3‰00 [35]. În perioada 2002-2006, în Republica Moldova a crescut morbiditatea 
prin cancer mamar de la 38,15 ‰00  până la 47,6‰00  (raportată la populaţia feminină) [4].
Deşi sunt progrese notabile în profi laxia şi diagnosticul precoce, se dezvoltă metode noi de tratament, 
totuşi incidenţa prin această maladie este în creştere şi rămâne înaltă rata maladiei în stadiul metastatic. Circa 
25-40% din pacienţii cu cancer mamar dezvoltă metastaze la distanţă la diferite etape ale evoluţiei maladiei, 
iar 5% se prezintă iniţial în stadiul metastatic (în ţările economic dezvoltate) [1]. În Republica Moldova rata 
bolnavelor depistate deja în stadiul metastatic constituie 16,2% [2007].
Apariţia metastazelor la distanţă face această maladie incurabilă, cu o mediană a supravieţuirii de 18-
24 luni [5]. Speranţa de viaţă este mai mare la pacienţii cu proces metastatic limitat (afectarea ganglionilor 
limfatici, pielii, prezenţa metastazelor pulmonare solitare) sau cu metastaze osoase, iar la pacientele cu leziuni 
viscerale multiple supravieţuirea constituie în medie 4 - 13 luni [1].
Tratamentul chimioterapic este prima opţiune pentru pacientele cu cancer mamar metastatic cu re-
ceptori de estrogen şi progesteron-negative, rezistente la tratamentul hormonal sau care prezintă metastaze 
viscerale ce progresează rapid [6].
Cancerul mamar s-a dovedit a fi  chimio-sensibil, de aceea chimioterapia acestei maladii include tradi-
ţional un număr mare de remedii citostatice, care şi-au demonstrat efi cienţa, cu diverse mecanisme de acţiu-
ne: antraciclinele, agenţii alchilanţi (ciclofosfamida, Thiotepa), antrachinonele (mitoxantrona), antimetaboliţii 
(meto-
trexat, 5-fl uoruracil, gemcitabina), preparatele de Vinca (vinblastin, vinorelbin vincristin), compuşii de 
platină, taxanii, dar un regim universal, unanim acceptat, nu a fost elaborat [7]. Rata medie de răspuns în sta-
diul metastatic este de 20-60% [8].
Începând cu anii ‘70, combinaţiile cu antracicline s-au impus în tratamentul cancerului mamar atât în 
scop adjuvant, cât şi în stadiu metastatic. Rata de răspuns la doxorubicină în prima linie de tratament este de 
25-40% la pacientele chimionaive şi de 30% la pacientele pretratate, pe când combinaţiile acesteia cu alte ci-
tostatice ridică rata de răspuns la 50-80%. Durata răspunsului este de 15 luni, iar supravieţuirea medie raportată 
constituie 17-25 de luni [9 - 11].
Rezistenţa la antracicline se manifestă clinic prin avansarea maladiei sub tratamentul chimioterapic cu 
aceste remedii. Aceasta ne determină să căutăm remedii citostatice noi, mai efective, care nu ar poseda rezis-
tenţă încrucişată. Un studiu a demonstrat că pacienţii care au avansat sub antracicline au o rată de răspuns de 
7% la tratamentul de linia II, ce nu conţine taxane; supravieţuirea medie a acestor pacienţi este de 4 luni [11].
Tratamentul de linia II a cancerului mamar metastatic este o provocare pentru oncologia contemporană. 
Sunt efectuate numeroase studii clinice de apreciere a efi cienţei şi toxicităţii diferitor regimuri policitostatice. 
Totuşi, până în prezent nu există un standard de tratament.
Derivaţii de platină, citostatice alchilante, sunt utilizate în diverse studii clinice în tratamentul cancerului 
mamar metastatic din anii `70 [13]. Administrat în linia I de tratament, Cisplatinul are rate de răspuns de 50%, 
pe când carboplatinul are o activitate moderată la pacientele chimionaive (RR de 30%). Totuşi, severitatea unor 
reacţii adverse le-a redus tolerabilitatea, astfel benefi ciul atât al monoterapiei, cât şi al schemelor policitosta-
tice a rămas neelucidat complet.
Cisplatinul este un complex anorganic de metal greu (platina) cu 4 liganzi (2 Cl şi 2 NH3), care pot fi  
uşor dislocuiţi de atomi nucleofi lici. Formează legături stânse cu sulful din grupul tiolic şi cu azotul din ni-
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trogen, astfel acţionează ca un agent alchilant fazo-nespecifi c. Reacţionează cu multe molecule biologice, dar 
acţiunea asupra AND celular este considerabil mai evidentă. Această sare de platină eliberează ionul de metal 
greu şi reacţionează cu atomul N-7 din acidul deoxiguanilic al ADN, formând legături transversale inter- şi 
intracatenare ADN (“platinizarea ADN”), care îi modifi că confi guraţia şi, ca rezultat, inhibă sinteza ARN, a 
acizilor nucleici şi a proteinelor celulare. Heiger-Bernays et al. au demonstrat că prezenţa doar a două legături 
de platină cu genomul celular duce la inhibiţia completă a replicării de ADN. Sorenson şi Eastman au stabilit 
că citotoxicitatea Cisplatinului este corelată cu durata afl ării celulei în faza G2 a ciclului celular.
Primele studii de efi cienţă a Cisplatinului în linia II sau III de tratament a CMM l-au clasat ca fi ind inac-
tiv [14-16]. Yap şi colab., utilizând Cisplatinul în II regimuri diferite la 26 paciente cu CMM, nu a raportat nici 
un caz de regresiune [14]. Forastiere şi colab. într-un studiu de administrare a II doze diferite de Cisplatin la 
paciente cu CMM pretratat a descris doar 4 regresiuni parţiale din cele 19 paciente (21%) tratate cu doze mari 
şi nici un răspuns la cele 18 paciente tratate cu doze mici de Cisplatin [15]. Martino, de asemenea, prezintă 
rate de răspuns timide: doar două cazuri de regresiune parţială la cele 36 de paciente incluse în studiu, deci 
o rată de răspuns de 5,6% [16]. În acelaşi timp, studiul efectuat de Kolaric şi colab. [1983] a demonstrat că 
Cisplatinul utilizat în regim de monoterapie în prima linie de tratament este un citostatic activ, astfel, la 54% 
s-a obţinut răspuns obiectiv. Durata răspunsului a constituit 4,6 luni. Rezultate promiţătoare obţine şi Sledge 
şi colab. (1988), studiind efi cacitatea Cisplatinului pe un lot de 20 de paciente [17]. Spre fi nal au fost evaluate 
19 paciente, din care la 9 s-a stabilit regresiunea parţială (47%).
Studierea activă a compuşilor de platină în tratamentul CMM a reînceput de la studii preclinice ce au 
stabilit acţiunea sinergică in vitro a acestora cu taxanii şi, mai recent, cu trastuzumab (anticorp monoclonal) în 
cancerul mamar cu hiperexpresia de HER2/neu [31, 32]. În ultimul timp compuşii de platină au fost studiaţi în 
diverse combinări citostatice, îndeosebi în calitate de “terapie de salvare” la pacientele cu CMM pretratate cu 
antracicline şi/sau taxani.
Unul din primele studii clinice, care au avut drept scop evaluarea efi cacităţii şi toxicităţii regimului 
Cisplatin+Vinorelbină (CIVIC), a fost cel efectuat de Ray-Coquard [1998] [18]. Au fost incluse 58 de paci-
ente, pretratate chimioterapic, care au administrat 210 cicluri de tratament. A fost obţinută o RR de 41%: 24 
paciente – 2 – RC (3%), 22 (38%) – RP. Supravieţuirea medie a constituit 9,2 luni (0-45 luni). Rata de răspuns 
la pacientele refractare la antracicline a fost de 43%, iar la cele cu avansare sub antracicline şi paclitaxel – 
58%. Reacţia adversă cea mai frecvent semnalată a fost mielosupresia: neutropenia de gradul III – 14% (la 8 
paciente), de gradul IV – 64% (37 paciente), totuşi, raportat la numărul de cicluri administrate, acest indice a 
avut 20% şi, respectiv, 30%, trombocitopenia de grad III-IV – 12%. Neuropatia periferică de gradul II a fost 
atestată la 10% (la 6 paciente), de gradul III – 5% (3 paciente). Astfel s-a constatat efi cienţa şi tolerabilitatea 
acceptabilă regimului CIVIC.
Szatkowska L. [2001] prezintă rezultatele unui studiu, ce a investigat efi cienţa combinaţiei Cisplatin/
Carboplatin + Vinorelbină în calitate de linia II sau III la pacientele cu CMM, anterior tratate cu schemele 
CMF sau FAC. Au fost incluse doar paciente ce prezentau metastaze ale cancerului mamar în plămâni, fi cat, 
ganglionii limfatici, metastaze intracutane. RR a constituit 40%, timpul până la progresie – 8 luni. Boală 
stabilizată au prezentat 20% pacienţi. Tratamentul a fost tolerat bine, cele mai frecvente complicaţii au fost 
leucopenia şi trombocitopenia [19].
Vassilomanolakis M. şi colab. [2000] includ în studiu 53 de paciente pretratate cu antracicline [20]. 
Cercetarea a continuat până la progresie, toxicitate excesivă sau refuzul pacientelor. Au fost obţinute RC – 4 
(8%) paciente, RP – 22 (41%), RR a constituit astfel 49%. Stabilizarea procesului a fost raportată la 5 (9%) 
paciente, iar la 22 de paciente s-a stabilit progresarea maladiei. Durata răspunsului a fost de 7 luni, iar TPP – 
de 5 luni şi supravieţuirea – de 12 luni. Gradul III şi IV de neutropenie a fost înregistrat la 49% din pacienţi. 
Au fost două cazuri de neutropenie febrilă, ce au necesitat spitalizare. Rezultatele acestui studiu au favorizat 
continuarea cercetărilor cu includerea compuşilor de platină. Astfel, acelaşi autor în 2003 demonstrează efi ca-
citatea antitumorală a combinării Cisplatin+Vinorelbină la pacientele cu CMM progresat sub antracicline şi 
docetaxel [21]. Tratamentul a fost administrat până la progresie. A fost obţinut RC 5,6% şi RP 41,6%, cu o rată 
de răspuns de 47,2%. Timpul mediu până la progresie a constituit 16 săptămâni şi supravieţuirea medie a fost 
de 36 săptămâni. Nivelul toxicităţii a fost evaluat la toate pacientele. Complicaţia principală a fost neutropenia 
de gr. III şi IV – la 47% paciente. Neutropenie febrilă ce ar necesita spitalizare nu a fost înregistrată. Trombo-
citopenia de gr. III şi IV s-a constatat la 4 paciente (11%). Trombofl ebite, hipotensiune ortostatică şi astenie au 
raportat 3% paciente.
Raţionamentul studierii regimului Cisplatin+Taxani a fost determinat de mecanismul de acţiune diferit, 
lipsa rezistenţei încrucişate in vitro [22], efi cacitatea demonstrată în câteva tumori solide (cum ar fi  cancerul pul-
monar non-microcelular) [23]. Câteva trialuri de fază I şi II au demonstrat efi cienţă de 40-70% [12, 24-25].
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La pacientele pretratate cu antracicline combinarea Сisplatin+Paclitaxel este destul de activă. Un stu-
diu, efectuat de Berry în 1995, cu doze destul de reduse de paclitaxel – 135 mg/m2 administrate cu Cisplatin, 
a dus la obţinerea unei rate de răspuns de 89% [26]. Riccardi şi colab. într-un studiu mai recent raportează rate 
de răspuns de doar 35% [27].
Rosati şi colab. [2000] includ într-un studiu de fază II 38 de paciente cu CMM pretratat cu antracicline 
[28]. Răspuns parţial a fost obţinut la 17 paciente (45%), care s-a menţinut 8 luni. Timpul până la progresie şi 
mediana supravieţuirii a fost de 6 şi, respectiv, 8 luni. Reacţia adversă cea mai frecventă a fost neurotoxicitatea, 
care a cauzat întreruperea tratamentului în 5 cazuri pentru parestezie de gradul III-IV şi/sau artralgie şi mialgie. 
Neutropenia de gradul III-IV a fost înregistrată la 16 paciente (44%).
Lin YC şi colab. [2007] au prezentat rezultatele unui studiu comparativ Cisplatin+Docetaxel 
Cisplatin+Paclitaxel [29]. În perioada aprilie 2000 – decembrie 2002 au fost incluse 101 paciente cu CMM 
pretratate cu antracicline (fără taxani). RR a constituit 62,5 şi respectiv 42,6% (P = 0,06). În braţul cu doceta-
xel au fost obţinute RC în 12,5%, RP–50% şi stabilizare a procesului în 14,6% cazuri. Avansarea maladiei s-a 
constatat în 22,9% cazuri. În braţul cu paclitaxel s-au înregistrat RC în 4,3%, RP– în 38,3% cazuri, iar în 25,5% 
cazuri – stabilizarea procesului. Avansarea maladiei s-a constatat în 31,9% cazuri. Timpul până la progresie a 
fost de 9,8 şi 6,5 luni (P=0,15), iar mediana supravieţuirii – 22,7 luni pentru braţul cu Docetaxel şi 22,4 luni 
pentru Paclitaxel. Toxicitatea raportată la pacientele din grupul cu Paclitaxel a fost manifestată prin artralgie, 
mialgie, neuropatie senzoreală, anemie de gradul III-IV, iar mucozitele, fatigabilitatea şi neutropenie – la cele 
din grupul cu Docetaxel.
Cisplatin+Capecitabină
Ideea de a combina Cisplatinul cu Capecitabina vine din efi cienţa infuziilor îndelungate de 5-FU în trata-
mentul CMM şi din activitatea sinergică demonstrată clinic şi biologic ale acestor două remedii [30]. În 8 studii 
clinice, care au analizat efi cienţa Cisplatinului şi a infuziilor continui de 5-FU în linia II şi III de tratament, rata 
de răspuns a constituit 11- 48% [31-33], pe când în linia I de tratament – 62% [33].
Studierea regimului Cisplatin+Capecitabină cu administrare săptămânală în calitate de tratament de 
linia II în cancerul mamar metastatic a permis obţinerea unui răspuns obiectiv în 35,9% cazuri, din care remisie 
completă în 7,7% cazuri. Timpul mediu până la progresie a fost de 5,2 luni, iar supravieţuirea – de 10,9 luni în 
întregul lot şi de 16,5 luni la pacientele ce au răspuns la tratamentul aplicat. Dozele de citostatice au fost reduse 
la pacientele cu leucopenie şi disconfort gastrointestinal [2005] [34].
Din datele prezentate se observă că combinaţiile derivaţilor de platină – Cisplatin şi Carboplatin cu 
agenţi noi – Vinorelbin, Paclitaxel, Docetaxel, Capecitabină – s-au dovedit a fi  destul de active în cancerul ma-
mar metastatic, având rate de răspuns de  40-50%. În procese local-avansate acest indice poate fi  chiar de 80%. 
Totuşi, rezultatele diferitor studii clinice diferă destul de mult, astfel rolul compuşilor de platină în tratamentul 
cancerului metastatic al glandei mamare, îndeosebi cel rezistent la antracicline, rămâne indefi nit.
Deşi sunt citostatice bine cunoscute, putem menţiona că derivaţii de platină până în prezent rămân a fi  
o sursă de inspiraţie pentru oncologia contemporană. În lucrările conferinţei 44 a ASCO din 2008 au fost pre-
zentate un şir de studii clinice, care includ  compuşi de Platină, utilizaţi nu doar în stadiu metastatic, dar şi în 
tratament neo- şi adjuvant, iar rezultatele preliminare ale acestor studii sunt promiţătoare. Un alt aspect impor-
tant prezintă cancerul glandei mamare triplu-negativ (ER, PR şi HER-2 – negative), care posedă o sensibilitate 
crescută la regimurile citostatice care includ compuşi ai platinei, conform datelor experimentale prezentate 
[36-38]. Un aspect foarte important în cazul RM este costul destul de mic al Cisplatinului, ceea ce face acest 
medicament accesibil pentru pacienţi. 
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Summary
The incidence of breast cancer is increasing in the most part of the world and the rate of advanced cases is high. 
In the management of breast cancer, anthracycline-based chemotherapy regimens remain standard adjuvant or fi rst-line 
palliative treatment. Patients with metastatic breast cancer (MBC) are frequently exposed to high cumulative doses of 
anthracyclines and are at risk of resistance and cardiotoxicity. The second line treatment is indefi nited and treatment options 
are limited. Cisplatin or carboplatin are active in patients with metastatic breast cancer, the combination of Cisplatinum 
could be an effective therapeutic alternative to the resistance after anthracycline-containing regimens.
ASPECTE CLINICE DE DIAGNOSTIC ŞI TRATAMENT
CHIRURGICAL AL ULCERULUI GASTRODUODENAL PERFORAT
Elina Şor, doctorandă, cercet. şt. stagiar, USMF „Nicolae Testemiţanu”
Introducere. Maladia ulceroasă a stomacului şi duodenului actualmente rămâne una dintre cele mai im-
portante probleme în ocrotirea sănătăţii [1, 2, 3]. Această patologie afectează cel mai des persoanele în vârsta 
aptă de muncă, ceea ce determină importanţa socială a problemei [4]. 
Marile succese obţinute în tratamentul medicamentos  modern al maladiei ulceroase necomplicate cu 
agenţi anti-H2, inhibitori ai pompei de protoni, dubla sau tripla asociere antibiotică (amoxicilină, claritromi-
cină şi metronidazol 7 – 10 zile) au determinat în ultimii ani reducerea esenţială a numărului intervenţiilor 
chirurgicale planice legate de această afecţiune [5]. 
Totuşi, rata persoanelor afectate de ulcer, care au „şansa” de a fi  supuse unei intervenţii chirurgicale de 
urgenţă datorită complicaţiei perforative, a rămas constantă, de la 5 până la 15% [6].
Perforaţia este cea mai acută complicaţie a ulcerului, constituind 1,5% din întregul lot al afecţiunilor 
chirurgicale acute din abdomen şi 10-15% din numărul total al purtătorilor de ulcer. În majoritatea cazurilor, 
ea apare ca rezultat al progresării procesului infl amator-destructiv acut sau cronic. De regulă, perforaţia se 
dezvoltă în urma unei acutizări a bolii ulceroase, manifestând o simptomatică bine cunoscută.
Însă în 20% [1] sau chiar în 25-30% cazuri [7] ea poate constitui primul semn al bolii. În aceste cazuri 
perforaţia apare pe fundal asimptomatic al bolii ulceroase sau tablou clinic şters, mai ales la  pacienţi de vârstă 
tânără – până la 50% [8, 9].
Apariţia acestor ulcere perforative „mute” este cauzată de modifi cările neurodistrofi ce ale peretelui sto-
macului şi duodenului. 
Ulcerul duodenal furnizează procentul cel mai mare de perforaţii, fi ind uneori asociat de hemoragie (1-
12%, [10]), mai frecvent în “Kissing” ulcere – cel anterior perforează, cel posterior sângerează. Se constată 
mai ales la bărbaţi, vârsta predilectă fi ind cuprinsă între 30 şi 50 de ani, dar complicaţia nu este excepţională 
nici la bătrâni şi nici la adolescenţi.
Datele statisticii. În ultimii ani în Republica Moldova s-a constatat tendinţa de creştere a morbidităţii 
ulcerului gastroduodenal perforat: 20,5 la 100000 locuitori în 2006 faţă de 23,1 în 2005, 20,4 în 2004 şi 18,94 
în 2003 [11].
Spitalizarea tardivă (după 24 de ore de la debutul bolii) are în Republica Moldova o frecvenţă crescută, 
fără tendinţă de scădere: 8,5% în 1995; 13,01% în 2000; 14,17% în 2003; 12,87 în 2005; 21,5 în 2006. Cauzele 
adresării tardive sunt: adresabilitatea scăzută a populaţiei, erorile de diagnostic ale medicilor de familie, servi-
ciului de urgenţă şi ale chirurgilor care asigură asistenţa chirurgicală de urgenţă [12].
Mortalitatea în ulcerul gastroduodenal perforat rămâne înaltă şi atinge circa 8% [7], în Republica Mol-
dova – 6,73% în 2005 [11].
Material şi metode. Studiul se bazează pe analiza a 841 de cazuri clinice ale bolnavilor (dintre care fe-
mei 11,2% şi bărbaţi 88,8%) spitalizaţi în mod urgent în ultimii 6 ani în secţiile de chirurgie a CNPŞDMU din 
Chişinău cu vârsta de 15 – 88 de ani cu diagnosticul de maladie ulceroasă, complicată cu perforaţie.
Diagnosticul ulcerului perforat s-a bazat pe datele anamnestice şi tabloul clinic caracteristic pentru aceas-
tă patologie.
Examenul preoperator a inclus:
Analiza sângelui – sângele roşu şi leucograma;• 
Segmentul urinei;• 
Grupa sângelui şi Rh-factor;• 
